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Резюме
В беседе, посвященной лечению люминального HER2-негативного рака молочной железы II и III стадии, приняли участие 
врачи из Санкт-Петербурга – Мария Леонидовна Макаркина, к.м.н., онколог поликлинического отделения Онкологического 
центра имени Н. П. Напалкова, и Елизавета Владимировна Артемьева, онколог стационарного отделения противоопухолевой 
лекарственной терапии № 1 Онкологического центра имени Н. П. Напалкова.
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Abstract 
The discussion, dedicated to the treatment of luminal HER2-negative breast cancer stages II and III, was attended by doctors from
St. Petersburg – Maria Leonidovna Makarkina, M.D., oncologist of the outpatient department of the N. P. Napalkov Cancer Center, 
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Cancer Center. 
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Е. В. Артемьева:
Люминальный рак является наиболее часто встречающимся 

видом рака молочной железы (РМЖ). Этот тип опухоли довольно 
хорошо поддается лечению, и течение заболевания в большин-
стве случаев благоприятно, однако так бывает не всегда. При 
люминальном HER2-негативном РМЖ нередки случаи реци-
дива, и прогрессирование может произойти через 5, 10 или даже 
20 лет после, казалось бы, полного излечения. Если говорить 
о II стадии РМЖ, то в перспективе долгосрочного наблюдения 
у 26-37% пациенток разовьется прогрессирование. В случае 
III стадии заболевания эта цифра достигает почти 60% [1]. 

М. Л. Макаркина:
Да, в практике врача-онколога, особенно онколога-химио-

терапевта, мы чаще всего встречаемся с пациентками, у которых 
выявляется гормон-позитивный РМЖ, и в прогнозировании 
течения этого заболевания есть элементы неоднозначности. 
Нельзя считать все случаи люминального РМЖ одинаковыми, 
необходимо выявлять группу пациенток, для которых течение 
заболевания будет неблагоприятным. При адъювантном лечении 
РМЖ мы должны опираться на несколько факторов, ключевыми 
из них являются степень злокачественности опухоли, например, 
при третьей степени заболевание будет протекать значитель-
но хуже и агрессивнее, чем при первой. Кроме того, это Ki-67 
и количество пораженных лимфатических узлов. В настоящее 
время широко применяются органосохраняющие операции, 
имеющие своей целью не только продление жизни больной, 
но и сохранение ее качества, однако эти операции всегда долж-
ны проводиться с учетом риска последующего прогрессирова-
ния заболевания. Следует учитывать также возраст пациентки 
и ее статус – пременопаузальный или постменопаузальный. 

Е. В. Артемьева:
Со своей стороны хочу дополнить еще несколько факторов, 

которые мне кажутся очень важными. Это лимфоваскулярная 
инвазия согласно послеоперационному патоморфологическо-
му заключению, соотношение размера опухоли и вовлечения 
лимфатических узлов. 

М. Л. Макаркина:
Есть различные варианты калькуляторов, помогающих осу-

ществить наилучший выбор терапии. Я чаще всего использую 
PREDICT, который позволяет оценить общую выживаемость, 
хотя данный калькулятор и не является золотым стандартом, 
поскольку не учитывает опцию неоадъювантной гормональ-
ной терапии, уровень рецепторов эстрогена, предоперационную 
химиотерапию. Существуют и другие калькуляторы, которые 
также можно использовать на практике, особенно при обсужде-
нии вопросов приверженности к лечению (табл. 1). Очень важно 
донести до пациентки, с какой целью назначается та или иная 
терапия, особенно если это длительное лечение, в течение 5-10 лет.

Е. В. Артемьева:
В настоящее время в распоряжении врача есть достаточно 

большой выбор вариантов адъювантной терапии, которая 
может быть применена у больной. Это тамоксифен, ингиби-
торы ароматазы с овариальной супрессией, а также пролонги-
рованная гормонотерапия, применяемая у больных в возрасте 

Таблица 1.  Оценка риска рецидива [6, 7] / Recurrence risk 
assessment [6, 7]

Факторы риска рецидива 
[6, 7]

Калькуляторы для оценки риска 
рецидива

•  Рецепторы эстрогенов 
≤ 6 б (< 50%)

•  Рецепторы прогестерона 
(< 20%)

• Grade 3

• Grade 2 (7)

•  Соотношение размера 
первичной опухоли 
и количества вовлеченных 
л/у

• Ki67

• III стадия N2-3

• N+ дольковый рак

•  N0-1 + отсутствие ответа 
на тестовую гормональную 
терапию

• Возраст < 40 лет

•  N0-1 + повышенный риск 
по данным Oncotype Dx/
MammaPrint/EndoPredict/
PAM50

Predict 
(общая выживаемость) 
https://breast.predict.nhs.uk/tool

CTS5 
(риск рецидива)
https://cts5-calculator.com/ 

IHC4 
(риск рецидива; учитывает уровень 
рецепторы эстрогенов/рецепторы 
прогестерона, Ki67) https://
www1.cgmh.org.tw/intr/intr5/c6210/
breast cancer prognosis.html 

University of Tennessee 
(c какой вероятностью эта опухоль 
попала бы в high или low risk 
по ОncotypeDx)
https://utgsm.shinyapps.io/
OncotypeDXCalculator/

до 70 лет, и возможность замены тамоксифена через несколько 
лет на ингибиторы ароматазы. Результат применения каж-
дой из этих опций снижет риск развития рецидива примерно 
на 3% в 10-15-летней перспективе (табл. 2). 

Рассмотрим пациентку в возрасте 40-45 лет в пременопаузе, 
по результатам патоморфологического заключения после 
хирургического лечения у нее pT2, N1, G3. Каким будет ваш 
подход для нее в качестве адъювантного лечения?

М. Л. Макаркина:
Учитывая G3, с высокой вероятностью мы должны начать 

химиотерапию. Предположим, что Ki-67 у нее более 30%, тогда, 
согласно действующим рекомендациям, мы должны предло-
жить ей химиотерапевтическое лечение, допустим, в формате 
четырех циклов. Однако все равно этот вопрос я бы обсудила 
с пациенткой, поскольку есть ситуации, при которых мы можем 
отказаться от химиотерапевтического лечения в пользу выклю-
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чения функции яичников. Существующие публикации говорят 
о том, что овариальная супрессия имеет очень важное значение 
в достижении результата терапии и то же, что мы делаем при 
помощи химиотерапии, может быть достигнуто более безопасно 
при выключении функции яичников [5]. В этой связи у меня 
встречный вопрос – в каком варианте вы предлагаете овариаль-
ную супрессию своим пациенткам – хирургическое удаление 
яичников или лекарственный метод воздействия?

Е. В. Артемьева:
Что касается овариальной супрессии, однозначно хирурги-

ческий способ следует применять, только если медикамен-
тозная овариальная супрессия оказалась неэффективной, 
что подтверждено соответствующими анализами. 

Я бы сказала, что несмотря на то, что у нас есть опции для 
адъювантной гормонотерапии раннего РМЖ, хорошо изу-
ченные и обладающие определенной эффективностью, все 
еще остро стоит вопрос об интенсификации, так как рецидив 
заболевания, как мы говорили ранее, может достигать почти 
40% при II стадии РМЖ и почти 50-60% – при III, что может 
свидетельствовать о недостаточности настоящих подходов [1]. 
В связи с чем хотелось поговорить с вами о классе препара-
тов, ингибиторов циклинзависимых киназ 4/6 (иCDK4/6). 
Для каких пациенток вы бы выбрали такую интенсификацию 
терапии и почему вам кажется эффективной эта опция?

М. Л. Макаркина:
Пациенткам из группы высокого риска (ключевые факто-

ры – высокий Ki-67 и вовлечение лимфоузлов) необходима 
интенсификация лечения при помощи ингибиторов CDK4/6, 
которые увеличивают выживаемость без инвазивного забо-
левания при добавлении к гормонотерапии. 

Е. В. Артемьева:
Сегодня с появлением ингибиторов CDK4/6 расширяются 

наши возможности терапии люминального РМЖ, позво-
ляющие значимо снизить риск рецидива даже у пациенток
с неблагоприятным прогнозом. 

М. Л. Макаркина:
Поскольку женщин с опухолью молочной железы становится 

все больше и опций лечения становится тоже все больше, с одной 
стороны, мы очень рады последнему, с другой стороны, существу-
ет потребность в разработке четкого алгоритма терапии. В этой 
связи очень важны дискуссии и обсуждения для того, чтобы наши 
пациентки сохранили не только свою жизнь, но и ее качество. 
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Таблица 2.  Эффективность гормонотерапии [2-5] / Effectiveness of hormone therapy [2-5]

Снижение частоты рецидива через 10 лет Снижение частоты летальных 
исходов через 10 лет

Продленная гормональная терапия (7-10 лет)
Исследование ATLAS [2] (n = 12 894)

3,7% (25,1% vs 21,4%) 
≥ 10 лет ОР 0,75 (0,62-0,90)

2,8% (15,0% vs 12,2%)
≥ 10 лет ОР 0,71 (0,58-0,88)

Ингибиторы ароматазы вместо тамоксифена 
(менопауза)
Метаанализ [3] (n = 31 920)

3,6% (22,7% vs 19,1%)
ОР 0,80 (95% ДИ 0,73-0,88)

2,1% (14,2% vs 12,1%)
ОР 0,85 (95% ДИ 0,75-0,96)

Ингибиторы ароматазы вместо тамоксифена 
(пременопауза) 
Метаанализ [4] (n = 7090)

3,2% (только через 5 лет, через 10 лет отличия не достоверны) Не достоверно

Добавление овариальной супрессии 
к тамоксифену
Метаанализ [5] (n = 14 999)

Снижение риска рецидива у пациенток без химиотерапии 
или остающихся в пременопаузе после химиотерапии 
(39,3% vs 29,5% ОР 0,71 (0,64-0,79)), но не у пациенток 
в пременопаузе до химиотерапии с неопределенным статусом 
после химиотерапии (44,4% vs 43,1% ОР 0,91 (0,83-0,99))


